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= (54) TiUe: MEDICAL ACTIVE AGENT PATCH OPTICALLY LESS VISIBLE ON SKIN 

(54) Bezelchnung: MEDIZINISCHE WmKSTOFFPFLASTER MTT VERRINGERTER OPTISCHER AUFFALLI^ 
= DERHAUT 



^ (57) Abstract: The invention relates to a medical active agent patch consisting of a single-layer or multilayer matrix provided with at 
least one layer containing an active agent and one support layer connected thereto. Said patch is characterised in that it is transparent 
^ or at least translucent, when it is applied to the skin of a first person it has a brightness-colour value Li ranging between 50% and 
9\ 200% of the brightness-colour value L2, which is a brightness value of the surrounding cutaneous area of the same person and in that 
IT) said patch fits to the skin of a second person or any other person in so far as L2 of said persons ranges from 5" and 100®. in particular 
^ from 2if to 90'. 



ON 



(57) Zusammenfassung: Ein medizinisches Wirkstofi^flaster, das eine ein- oder mehrschichtig aufgebaute Matrix mit mindestens 
O wirkstoffhaltigen Schicht sowie eine mit dieser Matrix veibundene Riickschicht aufweist, ist dadurch gekennzeichnet, dass es 

transparent oder zumindest transluzent ist, und dass es im Zustand der Applikation auf der Haut einer ersten Person an einer mit dem 
^ Pflaster bedeckten Hautstelle einen Helligkeits-Farbwert Li aufweist, der nicht weniger als 50 % und nicht mehr als 200 % eines 
Q Helligkeits-Farbwertes L2 betragt, wobei L2 der Helligkeitswert an der das applizierte Pflaster umgebenden Hautregion derselben 

Person ist, und dass dasselbe in Bezug auf die Haut einer zweiten oder einer jeden weiteren Person gilt, sofem L2 bei alien genannten 

Personen im Bereich von 5" und 100°, insbesonderc im Bereich von 20" und 90°, liegt. 
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Tmt Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes and der anderen Ab- 
karzungen wird auf die Erkidrungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfangjeder reguldren Ausgabe der 
FCT'Gazette verwiesen. 
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Medizinisclie Wirkstoffpf laster mxt verringerter optisclier 
Jkuffalligkeit au£ der Haut. 

5 Die vorliegende Erf uidimg be1^srl£ft saadlslnisohe Wirkst:of f- 
p£last:er, Insbesondere transdexmale t:lierapeut:isclie Syst^e, 
mlt eln- oder aielirscliiGlitig au£gebauter, wlrksto££haltiger 
SSatrlss, imd elner mit: diesesr M^tsriss "^erbuxidenen RCLck- 
schlch.t, wobel slcb diese Wirksto££p£laster beim Tragen au£ 
10 der Haut: durch ein verbessertes optiscbes Erscbeizmngsblld 
auszeichnexx. 

Die Erfindung uxndEaSt £erxxer Verfabren, die die Herst:ellung 
derart^igex: Wirksto££p£laster ermoglicben. 

15 Viele der fiir die Herstellung von Wirkst:o££p£lastem oder 

TTS in Betracbt koxnmenden Wirksto££e oder Hil£sst:o££e wei- ^ 
sen bei der Lagerung eine Tendenz zur Ver£arbung, bei- 
spielsweise zur Vergilbung, au£. Aucb w&brend der Applika- 
tionsdauer kann es zu derart:igen nacbteiligen Ver&nderungen 

20 koxnmen. Bekannt: ist z. B. die bei Nikotinp£lastem allm£Lh- 
licb au£t:re1^ende 6elb£arbung. 

Die genannten Veranderungen beruben zumeist: au£ oxidativen 
Zersetzungsprozessen, die insbesondere bei Lagerung oder 

25 vTSbrend des Tragens des Wirksto££p£lasters auf der Haut im 
Kontakt mit: Iiuftsauerstofif und Feucbtigkeit voranscbreiten 
\md durcb Licbteinwirkung begiinstigt werden kornien. Von 
solcben Prozessen betro££en sind insbesondere pbarzaazeuti- 
scbe Wirkstoffe, Antioxidantien, verscbiedene Enbancer (d. 

30 h. Stoffe, die die transdermale Wirkstoffaufnahme unter- 
sttttzen Oder bescbleunigen) sowie oxidationseinp£indliche 
Bestandteile des im Virirksto££p£laster vorhandenen Ha£t:kle- 
bers, wie z. B. Klebbarze. 

35 Das ikusxnaS der Zersetzung von Xnbalt:ssto££en ma& sicb nicbt 
zwangsl&u£ig nacbteilig au£ die pbarmazeutiscbe Qualit^t: 
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der Produkte auswirken, wexm beispielsweise die entstehen- 
den Abbauprodukte nur Bruchteile eines Gewichtsprozentes 
dor Ausgangsverbinduag ausmachen, iind wenn diose Abbaupsro- 
dukt® tossikologisch uabsdeafclich siad. So kommt es aufgrund 
der Verfarbungea bauf ig zu kosmetiscbaa ProduktbeeiatrSch- 
tiguagea, ohae daS bereits eiae Beeiatrachtiguag der pbar- 
mazeutischea Qualitat stattgefuadea hat. Diese aachteiligea 
Verandeniagea des optischea Erscheiauagsblldss der Wirk- 
stof fpf laster werdea voa dea Aaweadera oder Patieatea ias- 
besondere im Palle von Arzneimittela hAuflg mit Schadhaf- 
tigkeit Oder Verderb in Verbiaduag gebracht, wodarcb eiae 
Venmsicheruag entsteht. 

HSufig bandelt es sich bei diesen Verandeningen um Gelb-, 
Braun- oder Rotverf Srbungen, wie sie typischerweise bei 
chemiscben Zersetzxmgen auftreten. Bereits geringfiigige 
FarbverSaderuagea k5nnen von den Anwendern oder Patienten 
als Aazeichea fttr eiae Verschlecbterung der Qualitat des 
Arzaeimittels iaterpretiert werdea. 

Die Problematik der Verfarbungea tritt iasbesoadere daaa 
auf , weaa das Produkt im Zustaad friscb aaoh der Herstel- 
lung dem measchlicbea Auge zuaachst f arblos oder weifi er- 
scheiat laid die ex^ahatea Verfarbiiagea erst aach eiaer ge- 
wissea Zeit der Lageruag oder wahrend des Trageas eiaes 
Pflasters auf der Haut ia Erscbeiauag tretea. Dies wird voa 
den Anwendern in nocb hdherem KaSe als kritiscb oder potea- 
tiell gefSbrlich wahrgenommen als eiae voa Aafaag aa vor- 
handene Parbxing des Produkts, die sicb wabread der Lageruag 
lediglicb verstarkt. 

Im Bereich medizinischer Wirkstof fpf laster stellen transpa- 
reate und farblose Pf laster in kosmetischer Hinsicht den 
Idealfall dar, da sie auf der Haut des Anwenders von diesem 
selbst Oder voa aaderen Personen als unauffallig ©mpfunden 
werden. Die Aawender medizinischer Pf laster bevorzugen in 
der Regel Pf laster mit solchea uaauf f alligen Eigeaschaftea, 
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well au£ diese Weise das Rislko venaindert wird, da£ andere 
Personen auf die Beliandltmgsbedixrftigkell: des Anwenders 
aufmerksam gemacbt warden und m6gllclierwelse von der su- 
grunde llegenden Krankbeit des i^wenders erfaliren. 

5 

Falls eine transparente Ausftihning eines Wizrksto££pf lasters 
beispielsweise wegen vorhandener Farbungen der Xnhaltsstof- 
£e Oder wegen wahrend der Lagerzeit: au£tretender Verf&rbun- 
gen aus kosxaet:lscben Griinden nlcbt sinnvoll ist, so kann 
10 das Pf laster mit einer undurcbsicht:igen Ruckscbicbt ausges- 
tattet werden. Wahrend der Applikationsdauer wird dann 
durch diese Riickschicht: die optiscbe Wabmebmung der Fa.r- 
bung Oder Ver£arbung verbindert. 

15 Nachteilig wirkt sicb im letztgenazmten Fall aber aus^ dafi 
die mit einer undurcbsicbtigen Ruckscbicbt ausgestatteten 
Pflaster oder TTS am Applikationsort, d. h. auf der Haut 
des Patienten, wesentlicb au££alliger in Erscbeinung treten 
als transparente oder £arblose P£laster. Eine im Stand der 

20 Tecbnik bekannte und b&u£ig angewandte MaSncdime bestebt 
darin, die undurcbsicbtige Ruckscbicbt baut£arben zu la- 
ckieren. Hier ergibt sicb jedocb ein wei teres Problem, da 
es sicb namlicb als auSerst scbwierig erweist, einen Haut- 
ton zu £inden, der £{lr eine grdSere Anzabl von Anwendem, 

25 die unterscbiedlicbe Hautfarbungen baben, gleicbermafien 
passend und in kosmetiscber Hinsicbt annebmbar ist. G&nz- 
licb unm5glicb ist es, unter Einbeziebung aller Hauttypen 
der Weltbevolkerung einen einbeitlicben, opaken Haut£arbton 
festzulegen, der sicb als Farbton £ur eine undurcbsicbtige 

30 Riickschicbt eignen fconnte, Zwar konnte dieses Problem da- 
durcb gelost werden, daS ansonsten identiscbe Wirkstof f- 
pf laster mit unterscbiedlicb gefarbten Ruckscbicbten, abge- 
stimmt au£ die unterscbiedlichen Hautfarbtdne der Weltbe- 
volkerung, bergestellt werden. Dies koicmt jedocb wegen der 

35 komplexen Herstell- und Vertriebslogistik und letztlicb aus 
Kostengriinden nicbt in Frage. 
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Au£gabe der vorliegenden Erf Indung war es deshalb, Wirk- 
sto££p£laster bereit:zus^ellezi, die trotz vorliandener oder 
im Lau£ der 2ei^ auEtretender Farbimgen eln optisch imau£- 
£&lliges Erscheimmgsbild des P£lasters gewahrleistan, ins- 
5 besondere, wezm sicb das P£lastar am Jkpplikationsort be£ln- 
det. Dabei soil moglichst eine einbeitliche Iiosung gefunden 
xrardenv die £ur die unterscbiedlichsten Hau1:£arbtdne der 
Weltbevolkenmg geeignet ist. 

Femer lag der £r£ indung die Aufgabe zugrunde, Verfabren 
10 au£zuzeigen, durch welcbe derartige Wirksto££p£laster er- 
balten werden k5nnen. 

Diese Aufgaben werden durch medizinische Wirksto£fpf laster 
gemaS Ansprucb 1 sowie durcb Herstellungsverfahren gemaS 
15 Ansprucb 13 gelds t, sowie durch die in den abbangigen An- 
sprlichen beschriebenen Aus£uhrungs£orxaen. 

Demnach treten die oben genannten Nachteile bei den im 
Oberbegri££ des Anspruchs 1 beschriebenen medizinischen 

20 Wirksto££p£lastern nicht: oder nur in abgeschwachter Form 
au£, wenn dieses Wirksto££p£laster transpeurent: oder zumin- 
dest transluzent ist: und wenn das Pflaster - im Zustand der 
Applikation au£ der Haut einer ersten Person - an einer mit 
dem P£laster bedeckten Hautstelle einen Helligkeits-Farb- 

25 wert Zix aufweist, der nicht weniger als 50% und nicht mehr 
als 200% eines Helligkeits-Farbwertes I12 betr&gt, wobei L2 
der Helligkeitswert an der das applizierte Pflaster umge- 
benden Kautregion derselben Person ist, und wenn dasselbe 
in Bezug au£ die Haut einer zweiten oder einer jeden weite- 

30 ren Person gilt, sofem Ij2 bei alien genannten Personen im 
Bereich von 5® und lOO®, insbesondere im Bereich von 20© 
und 90^, liegt. Die genannten Unterschiede zwischen den 
Helligkeitswerten L^, L2 k5nnen durch Messungen bei reprfi- 

sentativen Stichproben von Personen des jeweiligen Hauttyps 
35 ermittelt werden. 
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Der Faurbwert dear Helligkeit L, genazmt "Helligkeits-Farb- 
wert", ist sine £axbmetrisclie KenngroSe, die in Verbindung 
Slit weiteren Kezmgr6&e& in der Technik sur eindeutigen Cba- 
raktarisierung von Farben verwendet wisrd. Der Helligkeits- 
5 Farbwert wird in Grad angegeben und kann durcb FarbmeSgera- 
te bestixamt: werden. Die bier angegebenen Werte £iir die 
Farbbelligkeit wurden mit Hil£e eines "DreibereicbsfarbmeS- 
gerStes CP-320'* der Fa. Techkon GsDbH (DE-61462 Konigstein) 
ermittelt . 

10 

Uberrascbenderweise bat sicb berausgestellt, daS Wirksto££- 
p£laster mit den vorgenannten er£indungsgexnaSen Merkmalen 
ein unauffalliges Erscheinungsbild am Applikationsort, d. 
h. au£ der Haut, aufweisen, und da£ derartige Wirksto££- 

15 pf laster auf unterscbiedlicbsten Hautfarbtypen der Weltbe- 
volkerung optiscb unau££a.llig erscheinen. Beispielsweise 
bat ein erfindungsgemaSes Wirkstoffpf laster ein gleicbesnna- 
Sen unau££alliges optiscbes Erscbeinungsbild, wenn es au£ 
die Haut eines Anwenders mit kaukasiscber, heller Hautfarbe 

20 Oder au£ die Haut eines Anwenders mit dunkler, negroider 

Haut£arbe appliziert wird. Deshalb zeicbnet sicb nach einer 
bevorzugten Aus£1ibrungs£orm ein er£indungsgem&Ses Wirk- 
sto££p£laster dadurcb aus, daS der an der nicbt mit dem 
P£laster bedeckten Hautstelle gemessene Helligkeits-Farb- 

25 wert I12 der genannten ersten Person der Helligkeit s-Farb- 
wert einer Person mit heller, kaukasiscber Haut£arbe ist, 
und dafi der Helligkeits£arbwert Z12 der genannten zweiten 

Person der Helligkeit s-Farbwert einer Person mit dunkler, 
negroider Haut£arbe ist, oder umgekehrt. 

30 

Die Herstellung von Wirksto££p£lastem mit den Herkmalen 
des Oberbegri££s des Anspruchs 1 und die zur Herstellimg 
geeigneten Sto££e sind dem Fachmann grundsatzlich bekannt. 
Sur Herstellung der Matri2{:schicht (en) kdnnen beispielsv^eise 
35 Sto££e aus der Gruppe der Polyacrylate, Poly (meth}acrylate. 
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Klebharze, Cellulosederivate, Polyisobutylene, Styrol-Iso- 
pren-Styrol-Blockcopol3^ere^ Styrol-Butadien-Styrol-Block- 
copolymere , Polydimethy 1 s i loxane , St hy lenvlaasfl acet at -Copo - 
lym@re und Vlnylacetat: verwendet warden, walilxveise xmter 
5 Hinsufttgung von dem Facbaoann bekaxmten Hilf sstof f en. SSln- 
destens eine der Matrixsclilchten enth&lt: einen Wlrksto££, 
wobei insbesondere ein Arzneistoff zu verstehen ist, oder 
mebrere solcheir Wlrksto££e. 

10 Die er £ IndungsgetnaiSen , aus einer filatrxx und dariiber llegen- 
der Ruckscbicbt aufgebauten Wlrksto££p£last:er sind im we- 
sent lichen transparent oder ztunindest trans luzent (d. b, 
durcbscheinend) , jjedenfalls nicht opak. Demzufolge ist aucb 
die RtLckscbicbt im wesentlichen transparent oder translu- 

15 zent • 

Als Riickscbicbt eignen sich vor allem Polyester, wie z« B. 
Polyetbylenterepbthalat (PET) und Polybutylenterepbtbalat, 
darOber binaus aber auch nabezu beliebige andere bautver- 
20 traglicbe Runststo££e, wie z. B. Polyvinyl cblor id, Etbylen- 
vinylacetat, Vinylacetat, Polyetbylen, Polypropylen, 
Cellulosederivate \ind viele euadere mebr. 

Nacb einer bevorzugten Aus£(Uirungs£orm enthalten die erfin- 
25 dungsgemflRen Wirksto££p£laster in nuLndestens einer ibrer 
Scbicbten einen oder mebrere Sto££e aus der Gruppe der 
Farbsto££e und Pigment e. Dadurcb wird in Koxnbination mit 
den transparenten oder transluzenten Eigenscba£ten des 
Pflasters erreicht, daS eine von Anfang an bestebende F&r- 
30 bung des/der Xnbaltssto££e der Matrix oder eine erst nacb 
Ende der Herstellung beginnende und fortscbreitende Verfar- 
bung dieser Stoffe optisch maskiert wird. Zugleich wird da- 
durcb die Farbung ausreichend an den Hautton der Applikati- 
onsstella adapt iert oder angepaSt, so daS das Pflaster au£ 
35 den unterscbiedlicbsten Hautf arbtypen unauffallig er- 

scbeint. Vorzugsweise ist /sind der/die zur optiscben Has- 
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klerung eingesetzten Sto££(e), ausgewahlt aus der Gruppe 
der Farbstof £e und Pigment e, in der fifiatrixschicht oder in 
mindestens einer der MatriKSchicliten eines iael:irschiGhtige3i 
P£lasters enthalten. 

5 

Nacli einer weiteren, besonders bevorzugten Aus fubrungs form 
wird die optiscbe Sflaskierung dadurcb bewirkt, daS die 
transparent e oder trans luzente Riickschicbt einen Gebalt an 
mindestens einem Sto££, ausgewablt aus der Gruppe der Farb- 

10 stoffe und Pigmente, au£weist. Dies kann nacb insbesondere 
dadurch bewerkstelligt werden^ daJB die Rlxckscbicht des 
Pflasters auf der Aufienseite, d. h. auf der der Haut abge- 
wandten Seite, mit einer Bescbichtung oder einem Lack tiber- 
zogen wird, die/der mindestens einen Farbstoff oder/und 

15 mindestens ein Farbpigment enthalt. Diese Variante hat den 
zusatzlichen Vorteil, dafi die Einfarbung weder mit der Haut 
noch mit der wirksto££haltigen Matrix in Beriibrung kommen 
kann. 

20 Femer kann es vorteilbaft sein, wenn sowobl die Matrix- 
schicbt(en) als aucb die Rllckscbicht einen Gebalt an Farb- 
sto££(en) oder/und Pigment (en) aufweisen. 

tlberrascbendeannreise hat sich gezeigt, daS zur Erzielung ei- 
25 ner adapt iven Wirkung weniger die Angleichung der Farbstof- 
£e Oder Pigmente an den jeweiligen Haut ton ausschlaggebend 
ist, sondem daS diese Wirkung. im wesentlichen durch die 
eingesetzte(n) Konzentration(en) der Farbstof £e oder/tmd 
Pigmente bestimmt wird. Die optiscbe Auf f alligkeit eines 
30 Wirkstof fpf lasters wird im wesentlichen durch die Konzent- 
rationen der darin enthaltenen Farbstof £e und Pigmente be- 
stixraat, wobei die Schichtdicke des Pflasters zusatzlich zu 
beriicksichtigen ist. Damit das Pflaster im Auge eines Beob- 
achters als unauffallig erscheint^ durfen bestimmte Kon- 
35 zentrationen der enthaltenen Farbstoff e oder/und Pigmente 
(einschlieSlich der gefarbten oder verfarbten Xnhaltsstof- 
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fe^ insbesondere Wirkstoffie) nicht iiberschritten werden. 
Diese Konzentrationen lassen sich anhand der in i^spruch 1 
genamnten Bedlngimgen ermitteln. 

Bei nledrigen Konzentrationen an gef&rbten Oder verfSrbten 
Inbaltsstof £en in der Matrix k5nnen auch solche Farben oder 
Farbpigmente nocb optisch unauffallig wirken, die von dem 
Farbton der damnter liegenden Haut an der l^plikations- 
stelle deutlicb verschieden sind. Dasselbe gilt^ wenn das 
Pflaster eine geringe Schichtdicke aufweist. Durcb die 
niedrige Konzentration \md/oder die geringe Schicbtdicke, 
ergibt sich ein Konzentrations-Spielraum oder entsprecbende 
Variationsmoglichkeiten filr die Schichtdicke^ wodurch die 
Voraussetzungen fiir eine optiscbe Maskierung von VerfSrhun- 
gen von Xnhaltsstoffen von Wirkstof fpf lastem durch Beimi- 
schung von Farbsto££en oder/und Pigment en gegeben sind. 

Eine weitere Verbesserung des optiscben Erscheinungsbildes 
von auf die Haut applizierten Wirksto££p£lastem kann da- 
durcb erreicht werden, daS gezn&B einer besonders bevorzug- 
ten Aus£tibrungs£onn zuznindest die der Haut abgewandte Ober- 
£ia.che der Riickschicbt mit venainderten Re£lexionseigen- 
schaften versehen wird. Dies keum entweder mittels physika- 
lischer Methoden geschehen, oder durch Au£bringen einer An- 
tire£lex-Schicbt oder -Beschichtung. Eine solche Schicht 
Oder Beschichtung enthalt vorzugsweise ein optisches Mat- 
tierungsmittel oder eine Kombination von mindestens zwei 
Mattierungsmitteln. Diese Antiref lex-Schicht kazm zugleich 
Farbsto££(e) oder/und Pigment (e) zur Maskierung der in- 
haltssto££e des P£lasters enthalt en, wie oben beschrieben. 

Durch die Mattierung kann zusStzlich diejenige Ursache der 
optiscben Au£falligkeit eines Wirkstof £pflasters beseitigt 
Oder abgeschwacht werden, die auf Lichtref lexen beruht. 
Solche Lichtreflexe treten haufig bei Wirkstof fpf lastern 
auf, die mit einer transparenten RtLckschicht mit glatter 
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Oberfilachenstnxktur versehen sind. Die Re£lexionselgen- 
schaften dieser Rtickschlcht -Material ien unterschelden sich 
selir stark ^oaa den Re£le2sionse±genscha£ten der menschlichen 
Hautz, wesbalb derartlge Pflaster au£ der Eaut vlsuell deut- 
lich au££allen« 

Die Wirkstoffpflaster der vorliegenden Erfindimg sind ins- 
besondere dann vorteilhaft, wexm zoindestens elne Scbicbt 
der Matrix einen oder znehrere gefarbte Inhaltsstofif (e) auf- 
weist. Dabei kann es sich insbesondere iim einen Sto££ oder 
um Stof £e handeln, der/die im Ausgangszustand £arblos ist/ 
sind und wahrend der Iiagerung oder wahrend der Applikati- 
onsdauer zur Verfarbung neigt/neigen oder sich verfarbt/ 
verfarben. Besonders bevorzugt sind Wirkstof £p£laster, die 
als ge£arbte(n) oder zu Ver£arbung neigende(n) Inhalts- 
sto££(e) einen oder mehrere pbarmazeutiscbe Wirksto££e ent- 
balten, wobei Nicotin besonders bevorzugt ist. 

Vorzugsweise handelt es sicb bei den genannten Wirksto££- 
p£lastem um trsmsdermale therapeutische Systeme. Diese 
zeichnen sich dadurch aus, daS sie tLber eine bestimmte Zeit 
eine gleichbleibende Abgabe von Arzneistoffen fiber die Rant 
erxD5glichen. Der Au£bau und die Herstellung derartiger Sys- 
texne sind dem Fachmann grundsS-tzlich belunnt. 

Die Erf indung erstreckt sich £erner au£ Ver£ahren zur Ker- 
stellxmg der vorstehend beschriebenen Wirksto££p£laster • 
Diese Ver£ahren weisen £olgende Schritte au£: 
a) Herstellung eines Systems, welches eine ein- oder mehr- 
schichtige wirkstof fhaltige Matrix und eine damit ver- 
bundene Riickschicht umfafit, wobei die Matrix unter Ver- 
wendung von Matrixpolymer (en) , Wirkstof f (en) und Hilfs- 
stoffen hergestellt wird, und zu der Matrix oder/und der 
Riickschicht ein oder mehrere aus der Gruppe der Farb- 
stoffe und Pigmente ausgewahlte(r) Sto££(e} beigemischt 
wird/werden f 
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b) Herstellting mindestens elnes weiteren Systems nacb 
Schritt (a), wobei sich dieses System hinsichtlich der 
Konsentration der Farbstof £e oder/und Pigmante, und/oder 
binsicbtlich der J^t der -^erwendeten Farbstoffe oder/und 
Pigmente unterscheidet / 

c) Herstellung von FlSchenabschnitten Oder Stanzllngen aus 
den in Schritten (a) und (b) erhaltenen Systemen^ 

d) Herstellxmg oder Bereitstellung von Farbtafeln^ die Hel- 
ligkeits-Farbwerte 1*2 im Bereich von 5^ und 100«^ insbe- 
sondere im Bereich von 20® und 90^, aufweisen; 

e) Aufbringen oder Aufkleben der in Scbritt (b) erhaltenen 
Abschnitte oder Systeme auf die unter (c) genannten 
Farbtafeln; 

f ) Messung der Farbwerte der Helligkeit Li der auf den 
Farbtafeln bef indlichen Systeme und Bestimmung der Dif- 
ferenz zwischen L2 und in jedem einzelnen Fall; 

g) Auswahl derjenigen Systeme^ deren Farbwert der Hellig- 
keit Li riicht weniger als 50^ und nicht mehr als 200% 
des Helligkeits-Farbvrertes L2 betr^gt. 

Durch die Lehre der vorliegenden Erf indung wird die Her- 
stellung von Wirkstoffpf lastem ermoglicht^ welche trotz 
eines Gehalts an gefarbten oder sich verfarbenden Inhalts- 
stof fen beim Tragen auf der Haut fttr einen Beobachter nicht 
leicht zu erkennen sind und optisch nicht auf fallen^ und 
zwar xuiabhangig davon^ ob das Pf laster auf der Haut eines 
hellh&utigen oder eines dxinkelhautigen Menschen befestigt 
ist. 

Die Erf indung wird anhand der nachf olgenden Beispiele naher 
erl&utert • 
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Beispiele 

1, Herstellimg von RCicks chichten mlt unterschiedlichen Pior- 
ment -Konseatarat ionen 

Aus Ethylcellulose und unterschiedliclien i^teilen eines 
Pigmentgexnisches (s, Tabelle 1) wurden Beschicht:ungsxnassen 
hergestellt und diese mittels einer Rakel auf elne PET- 
Folie von 15 iim Dicke beschiclitet (Flachengewlcht 7-10 
g/m2) . 



Tabelle 1: 





Ettaylcellulose [6ew.-%] 


PigmentgCTiiscli [Gew.-%] 


1 


99,75 


0,25 


2 


99,5 


0,5 


3 


99,0 


1,0 


4 


98,0 


2,0 


5 


96,0 


4,0 



Plgment:gemlsch s 

50,0 6ew.-% Naturell BE Plv Pigment 
50,0 Gew.-% Naturell Pulver Pigment 
(Fa. Cosnaderm Chemische Rohsto££e GznbH, 
D-68526 Iiadenburg) 



Als Kontroll-Beispiele ^wurden verwendet: 

(6) PET-Folie, aluminisiert und nicotlnbestSindig 
( undur chs icht ig ) 

(7) PET-Folie, 15 lan, transparent. 

(8) Scotchpak 1006 
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2, Herstellung von Hautpflastem 

Unter Verwendung der unter 1. genannten Rilckschlchten wur- 
d®n Hautpflaster hergestellt • Hlerzu wurde Durotak® 2052 
((Fa. National Starch & Chemical B.V. ) mit einem FlSchenge- 
wicht von 80 g/m^ ausgestarichen ixnd jeweils mit einer der 
unter !• genannten RUckschichten bedeckt. Nachfolgend wur- 
den einzelne Pflaster mit einer GroSe von jeweils 1 cm2 
ausgestanzt • 

^ Herstellixna von Farbta feln. die den menschlichen Haut^ 

farben entsprechen 

Mit Hilfe der Software "PowerPoint" (Microsoft) und eines 
Farbdruckers (HP-C LaserJet 4500; Hewlett-Packard) warden 
acht Farbtafeln erstellt, welche die verschiedenen Haut- 
farbtone der Weltbev51kerung reprdsentieren. 

Die FarbtSne der Farbtafeln sind in "PowerPoint" dtirch die 
sechs Parameter Farbton, Rot^ Griin^ Blau^ sattigimg^ Inten- 
sitat wie folgt charakterisiert und lassen sich anViariri ai©- 
ser Parameter reproduzieren: 



Tabelle 2: 



Farb- 
tafel Nr. 


Farbton 


Rot 


Gzriin 


Blau 


SS.ttlgung 


Zntensltat 


A. 


16 


255 


215 


191 


255 


223 


B 


21 


50 


25 


0 


255 


25 


C 


21 


80 


40 


0 


255 


40 


D 


21 


255 


236 


217 


255 


236 


B 


21 


197 


137 


77 


130 


137 


P 


21 


72 


36 


0 


255 


36 


G 


21 


117 


78 


39 


128 


78 


H 


25 


255 


226 


183 


255 


219 
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Die Farbtafeln Nr. A - H wurden mit einem "Drei-Bereichs- 
farhsneSgerat CP-320" der Fa. Techkon GmbH (DE-61462 Kdnig- 
stein) vermessen. Dabei warden die Werte (in Grad) filr die 
Helligkeit die Rot-Grlin-Achse a und die Gelb-Blau-Achse 
b ermittelt. Es wurden pro Farbtafel 10 Messungen durcbge- 
fiihrt und die Mittelwerte gebildet. Die Mittelwerte sind in 
der nachfolgenden Tabelle 2 dargestellt. 

Tabelle 3: 



Farbtafel 


li-Wert 


a-Wert 


b-Wert 


Nr. 


(1.2) 






A 


82,464 


10,986 


13,634 


B 


21,791 


-3,203 


8,877 


C 


25,776 


5,905 


14,758 


D 


88,086 


4,945 


9,572 


E 


50,596 


10,893 


36,304 


F 


25,811 


3,747 


12,968 


G 


32,562 


5,519 


21,015 


H 


83,228 


6,712 


24,95 


Uittelwert* 


51,289 


5,688 


17,758 



* Hierbei handelt es sicb jeweils um den Mittelwert, der 
aus den Werten der 8 Farbtafeln gebildet wurde. 



Wie ersichtlich, variiert der Farbwert der Helligkeit Zi am 
starksten^ wobingegen der a-Wert nur geringfiigig xmter- 
scbiedlicb ist. 

Die Palette der Hautfarben, bei denen das Prinzip der vor- 
liegenden Erfindomg vorteilbaf t eingesetzt warden kann^. xan- 
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fast nach dem oben bescbxlebenen "L, a, b" -System insbesonde- 
ra den Bereich von "5,8,60" bis "100,4,0". 

^ ^i^*--^v«™ xna dQg Helllorkaitswairfc-Uliteraehiede 

Die unter 2. beschriebenen Hautp£laster-Stanzlinge warden 
auf die Tinter 3. beschriebenen Parbtafeln aufgeklebt. An- 
schlie£end wurden mit dem imter 3. beschriebenen MeSverfah- 
ren die Helligkeits-Farbwerte LI der aufgeklebten Pflaster 
bestimmt. Aus den erhaltenen MeSwerfcen wurde jeweils der 
Diffierenzbetrag zum Helligkeitswert L2 des jeweiligen Un- 
tergrundes (d. h. der Parbtafel) gebildet. Die prozentualen 
Unterschiede zwischen den Helligkeits-Farbwerten der auf 
die Farbtafeln A bis H aufgeklebten Pf lastertypen (Nr. 1 
bis 5 und Kontrollen Nr. 6 bis 8) einerseits und den Hel- 
ligkeitswerten L2 der Jeweiligen Farbtafeln A bis H sind in 
Tabelle 4 dargestellt. 

Hieraus ist ersichtlich, daS die transparente PET-Folie (7) 
auf alien Farbtafeln die geringsten Abweichungen bezliglich 
des Helligkeitswertes aufweist (Positiv-Kontrolle) . 
Umgekehrt warden bei den Kontrollbeispielen (6) und (8) die 
starksten Abweichungen f estgestellt . 

5. Visuelle Ausweirf.MT.ry 

Da bekannt ist, daS die Farbempf indting des Menschen von den 
colorimetrisch bestimmten Daten abweichen karm, wurde eine 
visuelle Bewertung der auf die Farbtafeln A bis H aufge- 
klebten Test-Pf laster, einschlieSlich der Vergleichsbei- 
spiele 6 bis 8, durch Versuchspersonen durchgeffihrt . 

Hierzu wurde eine bestimmte Anzahl (z. B. 10) eines jeden 
Tostpflasters (1 bis 8) auf Farbtafeln A bis H aufgeklebt. 
Diese Farbtafeln wurden unter stfiuidardisierten Bedingungen 
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(Beleuchtung, Abst:and, Beobachtiiiigszelt) einer Gruppe von 
Testpersonen prasentiert . Die Anzahl der von den Versuchs- 
personen nicht wahrgenoaamenen Pflaster dient - nach statis- 
tischer Auswertung der Daten - als S2ag fiir die optische Un- 
5 au££alllgkeit bzw. die Wirksamkeit der optischen Maskierung 
eines P£lasters. 

In Abbildung 1 sind die einzelnen Testp£last:er Nr. 1 - 8 in 
Form eines Balkendiagrainms in der Reiben£olge ihrer visuel- 
len Unauffalligkeit (vertikale Achse) dargestellt. Pflaster 
10 Nr. 1 und Kontrollpf laster Nr. 7 waren auf den meisten 
Farbtafeln nicht oder kauzn erkennbar. 
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Tabelle 4 
15 pmtrsp. (Nr. 7) 





L 


A 


2,733 


B 


13.735 


C 


3,236 


D 


5,244 


E 


1,435 


F 


12,254 


G 


1,388 


H 


5,022 



undurchslchtige 
PET-Folie 15 Jim, alum. 





L 


A 


1,42 


B 


273 


C 


216 


D 


7,89 


E 


60.3 


F 


215 


G 


150 


H 


2,65 



Scotchpak 1006 (Nr. 8) 





L 


A 


2,903 


B 


267,078 


C 


210,289 


D 


9.157 


E 


58,254 


. F 


209,79 


G 


144,61 


H 


4,059 



0,25 % Pigment (Nr. 1) 





L 


A 


6,5 


B 


25,5 


C 


12.6 


D 


8.13 


E 


6,35 


F 


17,8 


G 


7,07 


H 


7,51 



0,50 % Pigment (Nr. 2) 





L 


A 


6,978 


B 


22,133 


C 


7,294 


D 


5,325 


E 


4,677 


F 


17,144 


G 


4,53 


H 


3,189 



1,00% Pigment (Nr. 3) 





L 


A 


9,94 


B 


7,81 


0 


1.51 


D 


10,6 


E 


6,4 


F 


10,8 


G 


3,19 


H 


10,2 



2,00 % Pigment (Nr. 4) 





L 


A 


14.387 


B 


1,647 


C 


4,058 


D 


8.295 


E 


33,528 


F 


1,794 


G 


2.709 


H 


13,731 



4,00 % Pigment (Nr. 5) 





L 


A 


9,29 


B 


54,5 


C 


19,2 


D 


21,6 


E 


4,53 


F 


28,4 


G 


17,9 


H 


20 
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Ansprliche 

1. Medisinisches Wirkstof fpf laster, das eine ein- oder 
mehrschichtig au£gebaute Matrix sowie eine mit dieser lyiat- 

5 rix verbundezie Riickschicht aufweist, wobei xnindestens eine 
Schicht der Matrix wirkstof flxaltig ist, und wobei das Wirk- 
sto££p£last:er dadurch ' q <g>>g*y>T^ geichnet ist, 

- dafi es transparent oder zumindest translusent ist, und 

- daS das P£laster im Zustand der Applikation au£ der Raut 
10 einer ersten Person an einer mit dem P£laster bedeckten 

Hauts telle einen Helligkeits-Farbwert Im^ au£weist, der 
nicht weniger als 50% und nicht mehr als 200% eines Hel- 
ligkeits-Farbwertes Ii2 betrftgt, wobei I12 der Helligkeits- 
wert an der das applizierte P£laster umgebenden Hautregi- 
15 on derselben Person ist, und 

- daS dasselbe in Bezug auf die Haut einer zweiten oder ei- 
ner jeden weiteren Person gilt^ sofern L2 bei alien ge- 
nannten Personen im Bereich von 5^ und 100®, insbesondere 
im Bereich von 20® und 90®, liegt. 

20 

2. Varirkstof fpf laster nach Ansprucb 1, dadurch gekenn- 
zeiclmet, daS der Helligkeits-Farbwert L2 ^^^r genannten 
ersten Person der Helligkeits-Farbwert einer Person mit 
heller, kaukasischer Hautfarbe ist, und daS der Hellig- 

25 keitsfarbwert I12 der genannten zweiten Person der Hellig- 
keits-Farbwert einer Person mit dunkler, negroider Hautfar- 
be ist, Oder umgekehrt. 

3. Wirksto££p£laster nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
30 keiinzeichnet > dafi es in mindestens einer der genazmten 

Schichten, bevorzugt in der Matrixschicht oder in mindes- 
tens einer der DSatrixschichten, einen oder mehrere aus der 
Gruppe der Farbsto££e und Pigmente ausgew^lte(n} Sto££(e) 
enthalt . 



35 



wo 2004/091590 



18 



PCT/EP2004/003748 



4. Wirksto££p£laster nach einem der vorangehenden Ansprti- 
che, dadurch qekennz eichnei: . daS die RfLckscliicht des Fflas- 
ters auf der der Haut abgewandten Salt® lait einer Faarb- 
stoff (a) oder/und FarbpigxQent:(e) enthaltenden Beschichtung^ 
insbesondere einem Lack, liberzogen ist, 

5, Wirkstof fpf laster nach einem der vorangebenden J^sprfi- 
^1^®' daduarch gefcennz eichnet . dag stimindest die der Haut ab- 
gewandte Oberflache der Ruckscbicbt verminderte Reflexions - 
eigenscba£ten hat. 



6. Wirkstof £pf laster nach Anspruch 5, dadiirclx^gelcenn^ 
zeichnet, daS die Verminderxmg der Ref lexionseigenschaften 
durch physikalische Methoden bewirkt ist. 

7. Wirksto££p£laster nach einem der vorangebenden Ansprii- 
daduygh fy^iirftTinnr eichnet . daS auf der der Haut abgewand- 

ten Seite der Riickschicht eine Antire£lexschicht aufge- 
bracht istjr welche vorzugsweise ein optisches Mattierungs- 
mittel Oder eine Konibination von mindestens zwei optischen 
Mattierungsmitteln enthait • 



8. Wirkstof fpf laster nach Anspruch 7, dadurch_.flekenn:i 
zeichnet, daS die Antiref lexschicht zusatzlich mindestens 
einen Stoff enthalt^ der aus der Gruppe der Farbstoffe und 
Pigmente ausgewahlt ist. 



9. Wirkstof fpf laster nach einem der vorangebenden Ansprtl- 

dadurch qekennz eichnet . daS mindestens eine Schicht 
der Matrix einen oder mehrere gefarbte Jnhaltsstof f (e) auf- 
weist • 



10. Wirkstof fpf laster nach einem der vorangebenden Anspru- 

dadurch aekennz eichnet , daS mindestens eine Schicht 
der Matrix einen oder mehrere Inhaltsstof f (e) enthalt, 
der/die im Ausgangszustand farblos ist/sind und wSLhrend der 
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Lagerung oder wahrend dear Applikationsdauer zur Verfarbung 
neigt/neigen oder sich verfarbt/verfarben. 

11. Wirkstoffpf laster x^ch Ansparucb 10, dadur^_gekenn=. 
zeichnet, daS der genannte Inbaltsstof £ ©in pbazmazautl- 
scber Wirksto£f, insbesondere Nicotin, ist. 

12. wirkstoffpflaster nach ein^ der vorangebenden Ansprii- 
dadurch cfftfeftTiT.^e ,ichnefc . daS es eln transdermales the- 

rapeutisches System ist. 

13. Verfalxren zur Herstelliing eines Wirkstof fpf lasters 
nach einem der vorangehenden Anspriiche, wobei das Ver- 
fahren folgende Schritte aufweist: 

a) Herstellung eines Systems, umfassend eine ein- oder 
mebrscbicbtige wirkstoffhaltige Matrix und eine damit 
verbundene RClckscbicht, wobei die Matrix unter Verwen- 
dung von Matriacpolymer (en) , Wirkstof f (en) und Hilfsstof- 
fen hergestellt wird, und in die Matrix oder/und die 
Rlickschicht ein oder mehrere aus der Gruppe der Farb- 
stoffe und Pigmente ausgew^lte(r) Stof£(e) eingearbei- 
tet wird; 

b) Herstellung mindestens eines weiteren Systems nacb 
Schritt (a) , wobei sich dieses System hinsichtlich der 
Konzentration der Parbstoffe oder/und Pigmente, und/oder 
hinsichtlich der Art der verwendeten Farbsto££e oder/und 
Pigmente unterscheidet ; 

c) Herstellung von PlSchenabschnitten oder Stanzlingen aus 
den in Schritten (a) und (b) erhaltenen Systemen; 

d) Herstellung oder Bereitstellung von Farbtafeln, die Hel- 
ligkeits-Farbwerte L2 im Bereich von 50 und lOQo, insbe- 
sondere im Bereich von 20® und 90<», aufweisen; 

e) Aufbringen oder Aufkleben der in Schritt (b) erhaltenen 
Abschnitte oder Systeme auf die unter (c) genannten 
Farbtafeln; 
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f ) Hessung der Parbwerte der Helligkeit Li der auf den 
Farbtafeln be£indlichen Systeme und Bestiznmung der Di£- 
ferens swischen L2 tmd in jedem einzelnen Fall^ 

g) Auswabl derjenigen Systeme, deren Farbwert der Hellig- 
keit r-i nicbt weniger als 50% land nicbt xnabr als 200% 
des Helligkeit s-Farbwertes L2 betragt. 
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